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 Streszczenie
Wstęp: Przyczyną poronień nawracających mogą być zaburzenia układu krzepnięcia uwarunkowane wystąpieniem 
trombofilii nabytej lub wrodzonej. 
Cel pracy: Celem pracy była ocena częstości występowania oraz znaczenia obecności polimorfizmów w genach 
kodujących czynnik V (1691G>A) i czynnik II (20210G>A) krzepnięcia w grupie kobiet z dwoma lub więcej 
poronieniami w I trymestrze ciąży.
Materiał i metoda: Badania przeprowadzono w grupie 104 kobiet z dwoma lub więcej poronieniami w I trymestrze 
ciąży oraz 169 kobiet z nieobciążonym wywiadem położniczym, u których potwierdzono obecność co najmniej jednej 
ciąży donoszonej, zakończonej urodzeniem zdrowego noworodka. Do badań zastosowano reakcję łańcuchową 
polimerazy oraz metodę polimorfizmu długości fragmentów restrykcyjnych (PCR/RFLP).
Wyniki: W zakresie polimorfizmu 20210G>A genu protrombiny zaobserwowano zdecydowaną przewagę 
występowania genotypów zawierających zmutowany allel GA (8,33 vs 1,18% w grupie kontrolnej, p=0,07), jak 
również allela A (4,17 vs 0,59% w grupie kontrolnej, p=0,07) w podgrupie kobiet z trzema i więcej poronieniami. 
Dla polimorfizmu 1691G>A czynnika V zaobserwowano przewagę występowania genotypu GA (12,50 vs 6,51%, 
p=0,31) oraz allela A (6,25 vs 3,25%, p=0,31) w grupie kobiet z poronieniami pomiędzy 10 a 13 tygodniem ciąży 
w porównaniu do grupy kontrolnej. Dla polimorfizmu 20210G>A genu protrombiny zauważono znaczną przewagę 
występowania genotypu GA (8,70%) u kobiet z poronieniami zarówno we wczesnym, jak i późnym okresie 
I trymestrze ciąży w porównaniu do grupy kontrolnej (1,18%, p=0,07). Częstość występowania zmutowanego allela 
A wynosiła 4,35% w grupie badanej oraz 0,59% w grupie kontrolnej (p=0,07).
Wnioski: W pracy wskazano na możliwy wpływ obydwu analizowanych polimorfizmów 1691G>A genu czynnika 
V oraz 20210G>A genu protrombiny w mechanizmie poronień nawracających w I trymestrze ciąży oraz na udział 
polimorfizmu 1691G>A w etiologii poronień nawracających w późnym okresie I trymestrze (10-13 t.c.).
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Wstęp
	 Coraz	częściej	uważa	 się,	 że	przyczyną	poronień	nawraca-
jących	mogą	być	zmiany	zakrzepowe	uwarunkowane	wystąpie-
niem	trombofilii	wrodzonej	lub	nabytej.	Obecnie	już	w	przypad-
ku	 dwóch	 lub	więcej	 poronień	w	 jednym	 związku	 partnerskim	
zaleca	się	poszerzenie	diagnostyki	w	kierunku	trombofilii	[1].	Do	
najczęściej	 opisywanych	 przyczyn	 trombofilii	wrodzonych	ma-
jących	 udział	 w	 powikłaniach	 położniczych	 należą:	 czynnik	V	
Leiden	 (1691G>A)	 (około	20%	powikłań),	mutacja	20210G>A 




	 Czynnik	V	 krzepnięcia	 (FV)	 pełni	 istotną	 rolę	 zarówno	w	
szlaku	pro-,	 jak	 i	 antykoagulacyjnym.	W	 swojej	 zaktywowanej	
formie	 czynnik	V	 jest	 kofaktorem	 czynnika	 Xa	 w	 kompleksie	








antykoagulanta,	 jakim	 jest	 białko	C	 [3].	Zmiana	 ta	 jest	 spowo-
dowana	przez	punktową	mutację	w	genie	kodującym	czynnik	V	
spowodowaną	substytucją	guaniny	adeniną	w	pozycji	nukleoty-




Protrombina	 (FII)	 jest	prekursorem	trombiny,	która	 to	powodu-
je	rozkład	fibrynogenu	i	powstanie	fibryny,	głównego	składnika	
skrzepu	krwi.	Gen	kontrolujący	syntezę	protrombiny	zlokalizo-
wany	 jest	na	chromosomie	11	 (14	eksonów,	13	 intronów).	 Jed-






	 Do	 chwili	 obecnej	 opisano	 kilka	 wariantów	 allelicznych	
genu	protrombiny,	głównie	prowadzących	do	hipo-	 lub	dyspro-
trombinemii.	 Polimorfizm	 20210G>A	 tego	 genu	 jest	 drugim	 z	


















Introduction: It is currently believed that disturbances of maternal clothing system leading to occurrence of throm-
botic abnormalities, conditioned by the presence of acquired or inherited thrombophilias, may be an important rea-
son for recurrent abortions. The aim of this study was to investigate frequency and significance of polymorphisms 
in genes coding for factor V (1691G>A) and factor II (20210G>A) of coagulation cascade in a group of women with 
two or more miscarriages in the first trimester of pregnancy.
Material and methods: The investigations were conducted in a group of 104 women with anamese history of 
two or more miscarriages in the first trimester of pregnancy and in a group of 169 women with correct obstetrical 
anamnesis and confirmed presence of at least one pregnancy that resulted in a birth of a healthy child. The analysis 
was performed by polymerase chain reaction and restriction fragment length polymorphism (PCR/RFLP).
Results: Investigation of 20210G>A polymorphism of prothrombin gene revealed high overrepresentation of ge-
notype GA (8.33% and 1,18% in the control group, p=0.07) and allele A (4.17% and 0,59% in the control group, 
p=0.07) in the subgroup of women with three or more miscarriages.
Investigation of 1691 G>A polymorphism showed preponderance of genotype GA (12.50% vs 6,51% , p=0.31) and 
allele A (6.25% vs 3.25% , p=0,31) in a group of women with miscarriages between 10 and 13 week of gestation 
in comparison to the control group. Investigation of 20210G>A polymorphism showed majority of genotype GA 
(8.70%) in women with miscarriages in the early as well as in the late period of the first trimester in comparison to 
the control group (1.18%, p=0.07). The frequency of occurrance of mutated allele A was 4.35% and 0.59% in the 
control group (1.18%, p=0.07).  
Conclusions: The analysis of obtained results suggests the possible influence of both considered polymorphisms 
1691G>A of factor V gene and 20210G>A prothrombin gene on mechanism of recurrent miscarriages in the first 
trimester of pregnancy and participation of 1691G>A polymorphism in the etiology of recurrent miscarriages during 
the late period of the first trimester of pregnancy (10-13 week of gestation).
 Key words: recurrent miscarriage / factor V Leiden / mutation / prothrombin / 
        / genetic polymorphism / 
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	 Częstość	 występowania	 polimorfizmów	 1691G>A	 genu	
FV	 oraz	20210G>A	 genu	 FII	 badano	 z	 zastosowaniem	 reakcji	
łańcuchowej	polimerazy/polimorfizmu	długości	 fragmentów	re-
strykcyjnych	(PCR/RFLP	-	polymerase chain reaction/restriction 
fragment length polymorphism).	Izolację	DNA	z	leukocytów	krwi	
przeprowadzano	 za	 pomocą	 komercyjnego	 zestawu	 QIAamp	
DNA	Blond	Mini	Kit	(QIAGEN	Inc.,	Niemcy).	Do	amplifikacji	
fragmentu	 genu	 czynnika	V	 zastosowano	 specyficzne	 oligonu-
kleotydy	oraz	warunki	reakcji	opisane	wcześniej	[4,5].	Uzyskane	
produkty	wielkości	220	par	zasad	(pz)	dla	FVL	i	345	pz	dla	PTM 
hydrolizowano	 enzymami	 restrykcyjnymi:	 FVL - MnlI	 (Eurx,	
Polska),	PTM HindIII	 (Fermentas,	 Litwa).	Wielkości	 otrzyma-
nych	 fragmentów	po	hydrolizie	były	następujące:	w	przypadku	
polimorfizmu	1691G>A	 genu	 czynnika	V	dla	 homozygoty	GG 
-	116,	67,	37	pz,	heterozygoty	GA 153,	116,	67,	37	pz,	homozygo-
ty	zmutowanej	AA 153,	67	pz	oraz	dla	polimorfizmu	20210G>A 
genu	 protrombiny:	 homozygoty	 GG	 345	 pz,	 heterozygoty	 GA 
345,	322,	23	pz,	homozygoty	zmutowanej	AA	322,	23	pz.
	 Do	 analizy	 statystycznej	wyników	częstości	występowania	
















grupy	 ze	względu	 na	 ilość	występujących	 u	 nich	 poronień	 (80	
pacjentek	z	dwoma	oraz	24	z	 trzema	lub	więcej	poronieniami).	
W	 zakresie	 polimorfizmu	 20210G>A	 genu	 protrombiny	 zaob-
serwowano	 zdecydowaną	 przewagę	 występowania	 genotypu	
GA	w	podgrupie	z	trzema	i	więcej	poronieniami	(8,33	vs	1,18%,	
p=0,07).	
Tabela I. Częstość występowania genotypów i alleli polimorfizmów 1691G>A czynnika V i 20210G>A czynnika II w grupie badanej z poronieniami oraz w grupie kontrolnej. 
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dla	 polimorfizmu	 1691G>A	 genu	 czynnika	V	 oraz	 20210G>A 
genu	protrombiny.	(Tabela	IV).
Dyskusja
	 Obecnie	 większość	 badań	 potwierdza	 zwiększenie	 ryzyka	
wystąpienia	poronień	w	II	trymestrze	oraz	ryzyka	wewnątrzma-










kobiet	 izraelskich	 z	 dwoma	 lub	więcej	 następującymi	 po	 sobie	
niewyjaśnionymi	poronieniami	w	I	 lub	 II	 trymestrze	ciąży	czę-
stość	występowania	mutacji	Leiden	wynosiła	odpowiednio	16%	
u	kobiet	z	nawracającymi	poronieniami	w	 I	oraz	22%	u	kobiet	 
Tabela II. Częstość występowania genotypów i alleli polimorfizmów 1691G>A czynnika V i 20210G>A czynnika II w grupie badanej z dwoma, trzema i więcej  
oraz grupie kontrolnej. 
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	 Szacunkowe,	 ogólne	 ryzyko	 wystąpienia	 poronień	 u	 ma-
tek	 nosicielek	 genotypu	 heterozygotycznego	 polimorfizmu	
20210G>A	protrombiny	wynosi	około	2,4	[10]	i	jest	jeszcze	bar-
dziej	wyraźne	(około	3-krotnie)	dla	późnych	poronień	[19].	
Tabela III. Częstość występowania genotypów i alleli polimorfizmów 1691G>A i 20210G>A w badanych podgrupach.  
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	 W	badaniu	opublikowanym	przez	Foka	i	wsp.	wskazano,	że	





































	 Takiego	 połączenia	 dwóch	 zmutowanych	 genotypów	 nie	






ronień	 obecnie	 analizuje	 się	 również	molekularne	mechanizmy	
prowadzące	 do	 poronień	 nawracających,	między	 innymi	 udział	
mutacji	 Leiden	 oraz	mutacji	PTM	w	mechanizmie	 ich	 powsta-




poronienie	 nastąpiło	 w	 I	 trymestrze	 ciąży.	 Niewiele	 jest	 także	













polimorfizmów	 1691G>A	 genu	 czynnika	 V	 oraz	 20210G>A 
genu	 protrombiny	 w	 mechanizmie	 poronień	 nawracających	 
w	 I	 trymestrze	 ciąży	 oraz	 na	 udział	 polimorfizmu	 1691G>A 
w	etiologii	poronień	nawracających	w	późnym	okresie	I	trymestrze	
(10-13	t.c.).
Tabela IV. Współwystępowanie genotypów 1691G>A czynnika V oraz 20210G>A genu protrombiny w grupie badanej kobiet z poronieniami oraz grupie kontrolnej. 
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   1. Matka – skrining cytologiczny. 
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